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Palovammoihin kuolee vuodessa 180 000 henkil6ad ja huomattavasti suurempi maara saa
palovammoja vuosittain. Palovammat ovat vakavia koko elimistddn vaikuttavia vammoja, jotka
jattavat pysyvia negatiivisia vaikutuksia potilaiden elamaan. Kuitenkaan palovammojen
sidosmateriaaleja ei ole optimoitu vammanhoitoon. Nykyiset sidosmateriaalit voivat vahingoittaa
haavapohjaa seka tuottaa tarpeetonta kipua sidosvaihdosten yhteydessa.

Bakteeriselluloosa on luontaisesti kudosyhteensopiva ja sytotoksiton polysakkaridi
puhdistamisen jalkeen. Muokkaamaton bakteeriselluloosa omaa monia piirteita, jotka tekevat siita
sopivan vaihtoehdon palovammojen sidosmateriaaliksi. Muokkauksen avulla
bakteeriselluloosasta pystytdan tekemaan mekaanisesti kestdvampad seka antibakteerista.
Tutkielmassa tarkastellaan, millaisia muutoksia bakteeriselluloosaan voidaan tehda sen
optimoimiseksi palovammojen hoitoon in-situ- sekd ex-situ-menetelmilla. In-situ-menetelmilla
tarkoitetaan bakteeriselluloosan tuotannon aikana tehtavid muokkauksia ja ex-situ-menetelmilla
tuotannon jalkeen tehtdvia muokkauksia. In-situ-menetelmissa tarkastellaan bioreaktorin
valinnan, kasvatusolosuhteiden  kuten pH:n  vaikutusta seka hiilenldhteen ja
kasvatusalustaanlisattavien aineiden vaikutusta bakteeriselluloosan ominaisuuksiin. Ex-situ-
menetelmissd tarkastellaan puhdistus- ja kuivausmenetelman vaikutusta bakteeriselluloosaan
seka aineiden, kuten antibioottien lisdamistd bakteeriselluloosaan tuotannon jalkeen. Myds
kemiallista muokkausta bakteeriselluloosan hapetuksen avulla tarkastellaan. Lisaksi
tarkastellaan palovammojen erityispiirteitd seka bakteeriselluloosan ominaispiirteita.

Muokkaamalla bakteeriselluloosaa kyetdan parantamaan materiaalin  mekaanisia
ominaisuuksia sekd tuomaan materiaalille antibakteerisia ominaisuuksia. In-situ menetelmilla
kyettiin vaikuttamaan bakteeriselluloosan tuotantonopeuteen sekd mekaanisiin ominaisuuksiin
hiilen I&hteen seka bioreaktorin valinnalla. Lisddmalla kasvatusalustaan karbometyyliselluloosaa
kyettiin tuotantoa lisddmaan kahdesta grammasta litrassa kahdeksaan grammaan litrassa, lisaksi
vetolujuutta kyettiin lisddmaan. Muokkaamattomalle bakteeriselluloosalle vetolujuus oli 7,55 +
0,33 MPa ja karbometyyliselluloosaa lisddmalld kasvatusalustaan vetolujuus nousi 8,45 + 2,17
MPa. Yhteiskasvatuksella nisiinid tuottavan bakteerin kanssa bakteeriselluloosasta kyettiin
luomaan antibakteerinen. Ex-situ menetelmilld kyettin my®s parantamaan mekaanisia
ominaisuuksia sekd luomaan materiaalista antibakteerinen. Taman liséksi |aakeaineiden
sisallyttdminen bakteeriselluloosaan oli mahdollista ex-situ menetelmilld. Puhdistus ja
kuivausmenetelmilla kyettiin vaikuttamaan bakteeriselluloosan mekaanisiin ominaisuuksiin
lisdamalla liukoisuutta seka kuivausmenetelman mukaan parantaa tai heikentdmaan mekaanisia
ominaisuuksia. Hapettamalla bakteeriselluloosaa kyettiin  parantamaan mekaanisia
ominaisuuksia, mutta materiaalin kyky venya heikentyi. Hapetusasteen kasvaessa mekaanisten
ominaisuuksien muutokset tulivat enemman esille. Hapetuksella kyettin my6s antamaan
materiaalille antibakteerisia ominaisuuksia.
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1. JOHDANTO

Maailman terveysjarjestd WHO arvioi vuosittain 180 000 henkilon kuolevan
palovammojen aiheuttamiin syihin ja huomattavasti suuremman maaran saavan
palovammoja vuosittain (1). Sairaalahoitoa vaativat palovammat jattavat uhrille usein
pysyvia fyysisia rajoitteita seka mahdollisesti psykologisia ongelmia kuten kipua,
ahdistuneisuutta sekd masennusta (2). Sopivilla sidosmateriaaleilla kyetaan edistamaan
palovammojen paranemista, vahentamaan hoidon aikaista kipua seka paranemisen

jalkeista arpeutumista (3). Tallaisen sidosmateriaalin etsintd on edelleen kaynnissa (4).

Nykyisin kaytossa olevat sidosmateriaalit voidaan luokitella perinteisiin, biologisiin seka
synteettisiin sidosmateriaaleihin. Perinteisiin materiaaleihin lukeutuu muun muassa
sideharso, biologisiin ihosiirteet ja synteettiset sidosmateriaalit koostuvat usein usean
polymeerin komposiiteista. Materiaalien kaytdéssa on kuitenkin ongelmia, perinteiset
sidosmateriaalit ovat ilman kasittelya liian kuivia, biologisissa materiaaleissa saatavuus
voi olla ongelmana sekd immuunisysteemin reagoiminen siirteeseen ja synteettiset

materiaalit voivat olla toksisia ja kykenemattdmia imemaan haavan eritteita. (3)

Bakteeriselluloosa omaa monia ideaalin sidosmateriaalin ominaisuuksia puhdistuksen
jalkeen (5). Puhdistettu bakteeriselluloosa kykenee yllapitdmaan haavan
kosteustasapainoa seka on luontaisesti kudosyhteensopiva. Ongelmana on kuitenkin
erityisesti bakteeriselluloosalta puuttuvat antibakteeriset ominaisuudet, huono sailyvyys

seka heikohkot mekaaniset ominaisuudet hydrogeelina (6).

Tybssd keskitytddn toisen asteen ja sitd pahempien palovammojen vaatimuksiin
sidosmateriaaleilta. Kirjallisuuskatsauksen avulla selvitetaan, miten bakteeriselluloosaa
voidaan muokata soveltumaan paremmin palovammojen hoitoon in-situ ja ex-situ
muokkauksien avulla. Toisessa Iluvussa kartoitetaan palovammojen hoidon
erityispiirteita seka sidosmateriaalin vaatimuksia. Kolmannessa luvussa selvitetaan
bakteeriselluloosan rakenteellisia piirteita seka tuottomekanismia, joissa keskitytaan
palovammojen kannalta tarkeimpiin. Kahdessa viimeisessa luvussa esitelldan in-situ

seka ex-situ muokkauksia seka niiden vaikutuksia bakteeriselluloosan rakenteeseen.



2.PALOVAMMOAJEN ERITYISPIIRTEET

2.1 Palovammat ihovauriona

Palovammat voidaan jakaa kolmeen ryhma&an. Ensimmaisen ryhman palovammat
vaikuttavat vain pintapuolisesti verinahkaan ja paranevat 14-21 vuorokaudessa.
Toiseen ryhmaan kuuluvat toisen asteen palovammat vaikuttavat puolestaan
syvemmalld verinahkassa, mutta eivat vaikuta ihon rauhasiin. Taman ryhman
palovammat paranevat tyypillisesti 21-35 vuorokaudessa, mutta kudoksen nekroosi voi
hairitd paranemista. (4) Kolmannen asteen palovammoissa orvaskesi ja verinahka ovat
tuhoutuneet kokonaan mukaan lukien ihonrauhaset. Naissa vammoissa ihosiirrokset ja
kirurginen hoito ovat valttamattomia nopean paranemisen kannalta. Neljannen asteen
palovammat vaikuttavat ihon lisasi sen alapuolisiin rakenteisiin, kuten ihonalaiseen

rasvakerrokseen, lihaksistoon ja luustoon. (4,7) Ihon rakenne on esitetty kuvassa 1.
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Kuva 1. Ihon rakenne: 1) pintakudos, 2) orvaskesi, 3) verinahka, 4) ihonalaiskudos
(lisensoitu CC BY-SA 3.0 perusteella) (8)

Paikallisesti palovammat aiheuttavat kudoksen nekroosia pahimmin palaneelle alueelle.
Tata aluetta kutsutaan koagulaatioalueeksi (engl. zone of coagulation) ja tdman alueen
solut eivat selvid vamman aiheuttamasta vauriosta. Koagulaatioaluetta ymparéi staasin

alue (engl. zone of stasis), jonka solut voivat hoidon mukaan selvitd vammasta tai



nekrotisoitua. Talle alueelle on myos tyypillistd verisuoniston vahingoittuminen ja
vuotaminen. Alueella esiintyy myos tulehdusta aiheuttavien yhdisteiden erittymista, jota
voidaan mahdollisesti kontrolloida inhibiittoreilla. Uloin alue vamman ymparilla on
hyperemian alue (engl. zone of hyperemia), jossa tyypillistd on vasodilaatio. Taman
alueen solusto selviad tyypillisesti vammasta vahingoittumatta ja aloittaa

paranemisprosessin. (7)

Paikallisten muutosten lisdksi laajoissa palovammoissa syntyy systemaattisia
muutoksia, jotka tulee huomioida hoidon yhteydessa. Laajoissa palovammoissa
esimerkiksi glukoosiaineenvaihdunnassa tapahtuu muutoksia ja mahdollisesti taman
seurauksena keho siirtyy hypermetaboliseen tilaan. Lisdksi laajojen palovammojen
yhteydessa on huomattu muutoksia sydamen minuuttitlavuudessa ja suoliston
lapaisevyydessa ravintoaineille seka mikrobeille. (7) Suoliston lapaisevyys mikrobeille
vaikuttaa lisdantyvan, mikali palovamma tulehtuu (7). Palovammojen on huomattu
olevan erityisen tulehdusherkkia ensimmaisen viikon aikana ja jopa 94 %:ssa
palovammoja voi olla tulehdusta aiheuttavia mikrobeja. Yleisimpia tulehdusta aiheuttavia
mikrobeja ovat gram-positiiviset kokit paranemisen alkuvaiheessa ja myéhemmin gram-
negatiiviset bakteerit. (4) Taman takia antibakteeriset sidokset ovat tarpeellisia

palovammojen hoidossa.

2.2 Sidemateriaaleilta vaadittavat ominaisuudet

Ihovaurioiden hoitamiseen kaytettavilla sidemateriaaleilla on paljon vaatimuksia. Hyvan
sidosmateriaalin tulisi suojella ihovauriota ulkopuolisilta tekij6iltd, kuten mikrobeilta ja
ymparistolta. Materiaalin tulisi kuitenkin myds kyetd yllapitdmaan optimaalista
paranemisymparistda aiheuttamatta potilaalle kipua ja olla kestava. Materiaalin tulee
myds olla allergeeniton, kudosyhteensopiva (engl. biocompatibility) seka sytotoksiton eli
soluille myrkytén. (9) Kudosyhteensopivalla tarkoitetaan materiaalia, joka ei aiheuta
kudoksessa vahinkoa tai negatiivista immuunireaktioita (10). Ideaalisidosmateriaali
myOs nopeuttaisi haavan paranemista edistamalla solujen kahdentumista ja migraatiota
seka olemalla kiinnittymatta vaurioituneeseen alueeseen. Palovammojen hoidossa
korostuvat erityisesti materiaalin kyky saadella vamman kosteustasapainoa ja kaasujen
lapipaasevyys materiaalista. (3) Mekaanisilta ominaisuuksiltaan sidosmateriaalin tulisi
olla tarpeeksi vahva ja venyva kyetakseen suojelemaan ihovauriota potilaan liikkuessa

seka hoitotoimenpiteita tehtaessa (9).



Palovammojen hoidossa talla hetkelld kaytdssa olevia materiaaleja ovat sideharso,
johon on imeytetty aineita seka ihosiirteet (11). Sideharsot voidaan luokitella kudottuihin
ja ei-kudottuihin, joista kudotut ovat usein puuvillaa ja ei-kudotut synteettisia kuituja tai
niiden sekoituksia. Esimerkiksi viskoosia voidaan kayttda ei-kudotuissa sideharsoissa.
(12) Sideharsoon voidaan imeyttaa esimerkiksi parafiinivahaa tai muita rasvaisia aineita,
jotta harso ei tarttuisi haavapohjaan (3). Naiden lisaksi tyypillisesti kaytetdan
antibakteerista voidetta, kuten hopeasulfadiatsiinivoidetta estdmaan tulehdusta (11).
Ihosiirteet voivat olla alkuperaltaan ihmiselta tai eldimelta, jolloin tyypillisesti kaytetaan
sian ihoa (3,11). Myds kalan iho on mahdollinen ihosiirre (4). Edella mainittujen lisaksi
tarjolla on laaja valikoima synteettisia vaahtoja, geeleja, kalvoja seka komposiitteja,
mutta naiden kayttd ei vaikuta olevan toistaiseksi yleistd (3,4,11). Materiaaleina
geeleissa kaytetaan synteettisia polymeereja kuten polyetyleenioksidia ja polyetyleenia
usein seoksena. Geeleissd voidaan hyddyntdd myds biologisia ja synteettisia
polymeereja yhdessa kuten agaria ja akryyliamidia. Kalvoissa kaytdssa on esimerkiksi
silikoni, polyetyleeni seka polyuretaani muiden polymeerien joukossa. Komposiitit
muodostuvat myds synteettisista polymeereista kuten polytetrafluorieteeni, polyuretaani

ja polydimetyylisiloksaani. (3)

2.3 Hoitohenkildkunnan ja potilaiden toivomat
ominaisuudet

Kyselyiden perusteella potilaiden ja hoitohenkildkunnan mielipiteet ideaalista
sidosmateriaalista vastaavat tutkimustuloksia. Palovammojen hoitoon erikoistuneiden
vastaajien mielestd ideaalinen sidosmateriaali olisi haavapintaan tarttumaton,
antimikrobialinen seka kykeneva imemaan haavan mahdollisia eritteitd. Lisaksi sidoksen
toivottiin olevan helposti ja kivuttomasti vaihdettavissa seka tulevan useassa eri koossa.
(13) Taulukossa 1 on esitetty potilaiden ja hoitohenkilbkunnan toiveita

sidosmateriaaleille.

Toisessa kyselyssa ideaalin sidoksen piirteita kysyttiin hoitohenkilokunnan lisaksi
palovammapotilailta seka heidan laheisiltddn. Taman kyselyn perusteella toivotuimmat
piirteet olivat tarttumattomuus haavapintaan seka antimikrobialiset ominaisuudet.
Seuraavaksi tarkein potilaiden ryhmassa oli haavaeritteiden imeminen ja

hoitohenkildkunnan ryhméassa sidoksen helppo vaihtaminen. (14)



Taulukko 1: Vertaileva taulukko sidosmateriaalien térkein& pidetyista
ominaisuuksista palovammapotilaiden ja ensihoidon ammattilaisten vélilla. (1.) kuvaa
térkeimpéné pidettyd ominaisuutta ryhméassé (Kaannetty kustantajan luvalla) (14)

Ensihoidon
Ominaisuus Palovammapotilas
ammattilainen
Tarttumaton 1. 1.
Antibakteerinen 2. 2.
Imee haavaeritetta 3. 4,
Helppo vaihtaa 5. 3.
Venyva

y 4, 5

sidosmateriaali

Helppo kayttaa 6. 5.

Mahdollista pitaa
pitkia aikoja

Kevyt 8. 8.




3. BAKTEERISELLULOOSAN OMINAISPIIRTEET

3.1 Bakteeriselluloosan piirteet yleisesti

Bakteeriselluloosa (BS) on joidenkin bakteerilajien nesteen ja ilman rajapintaan tuottama
biopolymeeri, joka vastaa rakenteeltaan laheisesti kasvien tuottamaa selluloosaa. BS:a
kykenevat tuottamaan esimerkiksi Acetobacter, Agrobacterium, Pseudomonas,
Rhizobium seka Sarcina lajien kannat. (15) Kiinnostus on kuitenkin kiinnittynyt erityisesti
Acetobacter xylinus (synonyymit: Acetobacter aceti subsp. xylinum, Bacterium xylinum,
Gluconacetobacter xylinus ja Komagatabacter xylinus) lajiin korkean tuottavuuden takia
(15,16). BS:n tuotanto alkaa hiilen lahteen siirtymisella soluun, jossa hiilen [&hde
muokataan glukoosi-6-fosfaatiksi ja edelleen glukoosi-1-fosfaatiksi. Taman jalkeen
glukoosi-1-fosfaatti UDP aktivoidaan. (17) UDP-glukoosi siirtyy selluloosa synteesiin
solukalvolla oleville glykolyysitransferaaseille, jossa selluloosa syntaasit rakentavat BS
ketjun. Transferaaseilla ketju siirretddn solukalvon ulkopuolelle. (18) Kuvassa 2 on
esitetty BS:n tuotannon metaboliareitti ja kuvassa 3 on esitetty BS:n muodostuminen

solun ulkopuolella.

Glukoosi
. o®
e
UDP-glukoosi Glukoosi
Selluloosa syntaasi
1 Glukoosi-6-p I v
UTP+glukoosi-1-P — \ Selluloosan vienti
komponentti
Fruktoosi-1-P P Selluloosa
/! " mikrofibrilli
A Fruktoosi-1-P

Fruktoosi @ Selluloosaa
// fibrilli

Fruktoosi

Kuva 2. Bakteeriselluloosan tuotannon metaboliareitti (17)



Fibrilli

Mikrofibrilli
Subfibrilli
Glukaaniketjuja

BS:ta tuottava bakteeri

Fibrillit kiteytyvat
paallekkaisiksi levyiksi

Kuva 3. Bakteeriselluloosan muodostuminen bakteerin tuottamista glukaaniketjuista
(muokattu CC BY 4.0 mukaisesti) (16)

Selluloosa koostuu pitkistd B-D-glukoosipyranoosi-ketjuista, jotka ovat sitoutuneet
toisiinsa B1-4 glykosiidisilla-sidoksilla. Sitoutumistavan takia rakenteessa on vapaita
hydroksidiryhmia, jotka kykenevat sitomaan vetta. Selluloosan rakenne on esitetty
kuvassa 4. (16)

Sitoutunut
vesi

\ Polymeeriketjut
p 7 .0 /
- HO OH
o~

Kuva 4. Bakteeriselluloosan rakenne (muokattu CC BY 4.0 mukaisesti) (19)



Kasviselluloosasta poiketen BS:lla on alhaisempi polymerisaatio, mutta korkeampi
kiteisyys. Poikkeuksen muodostaa myods BS:n puhtaus, silla tuotettuun selluloosaan ei
muodostu hemiselluloosaa, ligniinia tai pektiinia. (16) Bakteerilla tuotettuun selluloosaan
muodostuu kuitenkin lipopolysakkarideja (LPS), jotka aiheuttavat tulehdusreaktion
elimistdssa. LPS:n poistaminen on kuitenkin kdymisen jalkeen mahdollista, jonka takia

BS:a voidaan soveltaa laajasti eri |&dketieteellisissa tarkoituksissa. (20)

BS on tunnettu sen hyvistd mekaanisista ominaisuuksista, jotka sopivat moniin
sovelluksiin  (16). Palovammojen hoidossa sidosmateriaalilta vaaditaan riittavaa
mekaanista kestavyytta, jotta sidosmateriaali suojaisi ihovauriota. BS:n mekaanisiin
ominaisuuksiin vaikuttavat monet tekijat kuten fermentointiaika, puhdistustapa, kiteisyys
sekd kasvatustapa (16,21,22). Taman takia muokkaamattoman BS:n mekaanisille
ominaisuuksille on vaikea antaa tiettyd lukuarvoa. BS:n mekaanisista ominaisuuksista
tyypillisesti mitataan vetolujuutta ja Youngin kerrointa, joka kuvaa materiaalin kykya
kestaa venymisen tai puristumisen tuottamia voimia. (16) Ihovaurioiden hoidossa BS:n

piirteista erityisesti kiteisyys ja kudosyhteensopivuus seka sytotoksisuus korostuvat.

3.2 Kiteisyyden vaikutus bakteeriselluloosan
ominaisuuksiin

Kiteisyydelld kuvataan selluloosan polymeerien jarjestdytymisen astetta. Selluloosa
muodostuu kiteisista jarjestaytyneistd alueista sekd amorfisista jarjestaytymattdomista
alueista. Pituutensa aikana polymeeriketju voi olla usealla kiteisella sekd amorfisella
alueella (23). BS:n kiteisyys vaikuttaa tuotetun hydrogeelin mekaanisiin ominaisuuksiin,

veden pidatyskykyyn seka kaasujen lapaisevyyteen (24).

BS:an voi imeytyd 60-700 kertainen massa vetta, verrattuna BS:n kuiva painoon.
Imeytyvan veden maaraan vaikuttaa osaltaan BS:n kiteisyys, mutta myds materiaalin
korkea huokoisuus seka pinta-ala. (24) Noin 10 % BS:n sisaltamasta vedesta on vapaata
vettd, joka voi haihtua rakenteesta seka imeytya siihen (16). Vapaasti liikkuvaa vetta
voidaan hyodyntaa vesiliukoisten antibioottien lisdamiseksi sidosmateriaaliin seka
ylldpitdmaan haavan kosteustasapainoa. BS kykenee imemaan haavassa syntyvia
eritteitd, joka on erityisesti palovammojen hoidossa tarkeda. BS:n kyky sailyttaa
kosteutensa vahentaa myos sidosmateriaalin tarttumista haavapohjaan, mika vahentaa

sidosvaihdosten aiheuttamaa kipua seka vahinkoa haavapohjalle. (11,25)

Kiteisyydella on kdanteinen vaikutus aineiden lapaisevyyteen BS:ssa. Korkean kiteisyys

indeksin omaava BS paastaa lavitseen heikommin aineita pienemman huokoskoon



takia. (26) Ihovaurioiden hoidossa vaurioituneen alueen kosteuden saately on tarkeaa.
Haavan tulisi sailya riittdvan kosteana optimaalisen paranemisen takaamiseksi, mutta
liiallinen kosteus kasvattaa tulehduksen ja ymparoivan kudoksen vaurioitumisen riskia.
Saatelemalla kaytettdvan BS:n kiteisyyden astetta, kyetddn myos saatelemaan haavan

kosteustasapainoa.

3.3 Kudosyhteensopivuus ja sytotoksisuus

BS on itsessaan kudosyhteensopiva ja sytotoksiton aine, mutta kdymisen aikana
rakenteeseen erittyvat biologiset aineet tulee poistaa ennen biolaaketieteellista kayttoa.
Erityisesti LPS voivat aiheuttaa kroonista tulehdusta, joka estada puhdistamattoman BS:n
kaytén. (27) BS puhdistetaan yleisesti NaOH-liuoksella ja steriloidaan autoklavoinnilla,
mutta muitakin sterilointi menetelmia voidaan kayttaa (16,20). Naita menetelmia ovat
esimerkiksi sateilytys gamma-sateilla tai elektronisateella (16). Taulukossa 2 on esitetty

kudosyhteensopivuus ja sytotoksisuus tutkimusten tuloksia eri lahteista.

Kudosyhteensopivuutensa lisdksi BS mahdollistaa perinteisid sidosmateriaaleja
paremmin ihovaurioiden paranemisen seka auttaa vahentamaan vaurioista syntyvaa
kipua (28). BS mahdollistaa nopeamman paranemisen sen aiheuttaman alemman
tulehdusreaktion kautta sekd mahdollistamalla nopeamman verisuoniston syntymisen
vaurioituneelle alueelle. BS myds mahdollistaa ihon rakenteiden, kuten ihohuokosten,
kehittymisen paranemisen aikana. (29) lhovaurioiden nakokulmasta kaytanndllisia
piirteitd ovat myds BS:n kyky mahdollistaa hygienian yllapitdminen peseytymiselld ilman
tarvetta huolehtia sidosmateriaalin kastumisesta. BS myds tyypillisesti irtoaa itsenaisesti

vaurioituneesta ihoalueesta sen parannuttua. (28)
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Taulukko 2: Kudosyhteensopivuus ja sytotoksisuus tutkimusten kootut tulokset

Koe-jarjestely Aine Aika Tulos Lahde
Toisen asteen Kudosyhteensopiva ja
palovammat BS 10 paivaa y >opiva | (5)
ihmisilld sytotoksiton
Krooninen Kudosvhteensoniva i
haavauma BS 120 paivaa udosyhteensopiva ja (28)
ihmisills sytotoksiton
Terve iho BS ja BS- Ei merkittavaa
e glyseriini 24 h inoarsytysta, (30)
kasivarrelta e .
komposiitti kudosyhteensopiva
Terve iho BS 25 min Kudosyhteensopiva ja (31)
kasvoilta sytotoksiton
Mailcl:i;g:rcy BS 24,48ja 78 Kudosyhteensopiva ja (29)
. h sytotoksiton
munuaissolut
Wistar-rotan . .
selkdan tuotettu BS 7ial4 Kudosyhteensopiva ja (29)
haava paivaa sytotoksiton
Hiiren Tiivistett va i
fibrosarkooma Y 1gpaivaa  Kudosyhteensopivaja (32
solulinja L929 nanoBS sytotoksiton
o 1 viikko
BALB..I.(.: h_||r|en sekd 3,5,7 Kudosyhteensopiva ja
selkain ihon BS ) ) (33)
alainen implantti ja12 sytotoksiton
P kuukautta
Bﬁtﬁ;ﬁ;:;‘ﬁn BS 2jad Kudosyhteensopiva ja (33)
injektio nanofibriilit kuukautta sytotoksiton
NIH 3T3 hiiren e Kudosyhteensopiva ja 22
fibroblasti BS 7 paivaa sytotoksiton 22)
MC3T3-E1 ATCC BS 48 h Kudosyhteensopiva ja (34)
osteoplasti solut sytotoksiton
Hevosperaiset BS 2, 7ja14 Kudosyhteensopiva ja (35)
kantasolut paivaa sytotoksiton
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4. BAKTEERISELLULOOSAN IN-SITU-
MUOKKAUS

4.1 Kasvatusolosuhteiden vaikutus bakteeriselluloosan
ominaisuuksiin

Kasvatusolosuhteista kasvatustavalla on suurin vaikutus BS:n piirteisiin. BS:n
tuotantoon kaytetdan olosuhteiltaan erilaisia bioreaktoreita, jotka ovat staattinen,
sekoitettu, aerosoli, kierrelevy, air-lift ja biofilmireaktori. Suurin ero BS:n ominaisuuksille
ja ulkomuodolle syntyy staattisten ja sekoitettujen bioreaktorien valilla. Staattisissa
olosuhteissa BS kasvaa ilman ja nesteen rajapinnalla muodostaen ohuen kalvon
nesteen pinnalle. Sekoitetuissa olosuhteissa kalvon muodostumin puolestaan hairiintyy
ja yhtenaisen kalvon sijaan muodostuu BS:sta koostuvia pelletteja tai kalvon riekaleita
muistuttavia rakenteita. Kuvassa 5 on esitetty erilaiset bioreaktorit seka niissa
muodostuvan BS:n rakenne. (16) Palovammojen hoidossa tarvitaan tyypillisesti
yhtendistd  sidosmateriaalia  mahdollisesti  laajoillekin  pinta-aloille,  jolloin
aerosolireaktorin  hyddyntdminen BS:n tuottamiseen voisi olla yksi ratkaisu.
Aerosolireaktorissa kyetdan tuottamaan paksumpaa BS:a ja teoreettisesti reaktorin
koolla ei ole rajoituksia. Aerosolireaktorissa tuotettu BS olisi myds mekaanisilta
ominaisuuksiltaan vahvempaa. (36) Aerosolireaktorin liséksi staattisessa reaktorissa
kasvatetun BS:n muotoon on helppo vaikuttaa kasvatusalustan muodolla. Muotoon
kasvattaminen mahdollistaa yksildllisten sidosmateriaalien valmistamisen seka laajan
valikoiman erilaisia muotoja ja kokoja sidosmateriaalille (5,37). Liséksi BS soveltuu hyvin
myds palovammojen hoitoon, jotka ovat perinteisille sidosmateriaaleilla huonosti
soveltuvissa kohteissa kuten kasvoilla tai kasissa. Tama johtuu BS:n kyvysta

muotoutumaan suureen maaraan erilaisia muotoja. (5)
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Kuva 5. Bakteeriselluloosan tuottamiseen kéytetytta bioreaktori tyyppejé ja niista
saatavan bakteeriselluloosan rakenne. (lisensoitu CC BY 4.0 mukaisesti)(16)

Eréds huomiota herattdvd tapa parantaa BS:n mekaanisia ominaisuuksia selkeasti
bioreaktorin avulla on Kkierrelevyreaktorin kayttdminen komposiitin luomiseksi.
Kierrelevyreaktorissa BS:a voidaan kasvattaa perinteisten kangassidosmateriaalinen
paalle (6). Kangas tuo komposiitile mekaanista kestavyytta ja komposiitti muodostuu
nopeammin verrattaessa stabiilissa bioreaktorissa kasvatettuun BS-kitosaani-

komposiittiin. (6)

Bioreaktorin lisdksi myds kasvatusajalla on vaikutusta BS:n ominaisuuksiin (21,37—-39).
Kasvatusajan pidentyessa BS:n vetolujuus kasvaa, jopa kaksinkertaiseksi ja Youngin
kerroin saavuttaa huippunsa kasvatusajan ollessa 48h, jolloin se on 14,22+2,25 MPa
(21,37). Mekaanisten ominaisuuksien parantuessa muut BS:n ominaisuudet kuitenkin
heikkenevat palovammojen hoidon kannalta. Esimerkiksi rasvakudoksesta peraisin
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olevien kantasolujen kyky likkua BS:lla ja tarttua BS:an heikkenevat kdymisajan
kasvaessa (37). Tama johtuu BS:n huokoisuuden vahenemisestd kaymisajan
pidentyessa (37,40). Huokoisuuden vaihtelua kaymisajasta riippuen voidaan mitata
pyyhkaisyelektronimikroskoopin tai atomivoimamikroskoopin kuvista, mittaamalla
huokosten kokoa (41). Huokoisuuden vaihtelua voidaan hyddyntda myos palovammojen
hoidossa, mikali BS:a halutaan kayttaa laakeaineiden tuomiseksi ihovaurioalueelle.
Laakeaineet siirtyvat BS:ta vaurioituneelle alueelle tyypillisesti nopeammin
huokoisemmista aineista. (38) Saatelemalla BS:n huokoisuutta voitaisiin siis saadella
ladkeaineiden liukenemisnopeutta ihovaurioon. Toinen huokoisuuden vaikutus BS:n
piirteisiin on sen vaikutus BS:n veden ominaispidattavyyteen. Huokoisuuden laskiessa
myds BS:n veden ominaispidatyskyky laskee, koska vetta sisaltdvien huokosten maara
rakenteessa laskee (37). Korkeamman vedenpidatyskyvyn omaavalla BS:lla voitaisiin

mahdollisesti vahentaa sidoksen vaihto valia, silla sidos pysyisi kosteana pidempaan.

pH:lla voi myds olla vaikutusta BS:n ominaisuuksiin. Veden ominaispidattyvyys seka
huokoisuus vaikuttaa olevan korkeimmillaan pH:n ollessa kasvatuksen ajan 3,5 (42).
Tuotetun BS:n paksuuden osalta tulokset viittaavat optimaalisen pH:n olevan 5-6,5 (43—
45). pH:lla ei vaikuta olevan vaikutusta tuotetun BS:n nestepitoisuuteen (43), mutta
kaymisen alkuvaiheen pH nayttda vaikuttavan BS:n mekaanisiin ominaisuuksiin(45).
Mekaanisista ominaisuuksista vetolujuus ja venyma paranivat kasvatuksen alussa
olevan pH:n kasvaessa neljasta kuuteen, jonka jalkeen ominaisuudet alkoivat jalleen
heikentyd. pH:n ollessa 6 vetolujuus oli noin 2,5 MPa ja venyma noin 13 %. Tahan
verrattuna huonoimmat arvot saatiin pH 9:114, jossa vetolujuus oli noin 1,8 MPa ja
venyma 8 %. (45)

4.2 Hiilen lahteen ja kasvatusalustaan aineiden vaikutus
bakteeriselluloosan ominaisuuksiin

Toinen tapa on vaikuttaa BS:n ominaisuuksiin on bakteerilajin kdyttaman hiilen lahteen
valinta. Hiilen Iahteelld voidaan vaikuttaa huokoisuuteen, kiteisyyteen ja
kosteuspitoisuuteen, mutta vaikutukset ovat bakteerilaji kohtaisia. (38,46) Hiilenlahteen
vaikutus vaikuttaa johtuvan metabolia reitista, jota bakteerilaji kayttaa hyodyntadkseen
hiilen sekd muodostaakseen selluloosaa (47). Hiilen Iahteena voidaan hyddyntaa ainakin
glukoosia, raffinoosia, sakkaroosia, arabinoosia, glyserolia, manitolia, heraa, tarkkelysta
seka fruktoosia. (38,46) Ominaisuuksien lisdksi valittu hiilen lahde vaikuttaa BS:n
tuotantonopeuteen, johon voidaan vaikutta myos esimerkiksi lisdamalla
kasvatusalustaan etikkahappoa tai etanolia (46,48). Glyserolin ja glukoosin

hyddyntaminen hiilenlahteen tuottaa tyypillisesti suurimman maaran BS:a. Tuotettu BS
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on ominaisuuksiltaan vahemman huokoista, kiteisempaa ja siséltda vahemman nestetta
verrattuna muilla hiilenladhteilld tuotettuun BS:an. (38) Palovammojen hoidossa
hiilenldhdettd valitessa tulee huomioida sen vaikutukset tuotettuun BS:an silla
esimerkiksi vaihtelut huokoisuudessa vaikuttavat BS:n permeabiliteettiin. Hiilenlahteen
valinta on tarkeda etenkin silloin, kun BS:a aiotaan kayttda I|d8keaineiden
vapauttamiseksi vaurioalueelle. Glyserolilla tuotettu BS vapauttaa |adkeaineen
todennakdisesti nopeammin suuremman huokoisuutensa takia kun taas arabinoosilla tai

raffinoosilla tuotettu BS vapauttaa ladkeainetta hitaammin (38).

BS:n ominaisuuksiin voidaan vaikuttaa myds kasvatusalustaan lisattavilla yhdisteilla,
joita kaytettava bakteerilaji ei kykene hyddyntamaan aineenvaihdunnassaan. Tall6in
lisatty aine voi sitoutua muodostuvaan BS:an tuotannon aikana synnyttden komposiitin
tai vaikuttaa BS:n synteesiin muokaten syntyvaa tuotetta. Taulukoon 3 on koottu eri

aineiden vaikutuksia BS:n rakenteeseen.

Palovammojen hoidon kannalta erityisen = mielenkiintoisia  tuloksia  ovat
karbometyyliselluloosan kyky parantaa pakastekuivatun BS:n rehydraatiota verrattuna
muokkaamattomaan pakastekuivattuun BS:an (49) sekd& mahdollisuus Iluoda
komposiitteja veteen liukenemattomien aineiden kanssa (50). Parantunut rehydraatio
kyky auttaa huomattavasti BS:n sailyvyydessa sekd kayttdonotossa. Mikadli BS:n
kosteuspitoisuus voidaan kuivaamisen jalkeen palauttaa lahelle kuivaamatonta BS:a,
voidaan BS:a sailyttda kuivatussa muodossa varastoissa pidempia aikoja. BS olisi myos
helppo ottaa kayttdéon tarvittaessa, kun rehydraation viema aika olisi lyhyt (49). Myos
veteen liukenemattomien aineiden lisddminen BS:hen kasvatuksen aika tuo

mahdollisuuksia BS:n muokkaamiseen.
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Taulukko 3: In-situ lisdttédvien aineiden vaikutus bakteeriselluloosan rakenteeseen.

Muokkaamaton Muokattu Lahde

Aine Suure BS BS
Tuotanto (g/l) 2 8
Karbometyyliselluloosa Kiteisyys (%) 85+1,2 80+1,0 (51)
Vedenpidatyskyky
(%) 87 96
Karbometyyliselluloosa rehydra('zl/g)o suhde 13 23 (49)
Kitosaani Antibakteerisuus Ei Kylla (6)
Kiteisyys (%) 83,85 + 3,91 8909
Pektiini (3 %) ' (52)
. 16,70 +
Vetolujuus (MPa) 7.55+0.33 191
Kiteisyys (%) 83,85 + 3,91 3%‘%%*
Gelatiini :
(1 %) (52)
(1]
Vetolujuus (MPa) 7.55 + 0.33 212'?; *
(52)
Kiteisyys (%) 83,85 + 3,91 -
Karbometyyliselluloosa
(5 %)
Vetolujuus (MPa) 7.55+0.33 8.45+2.17
(53)
Sl Youngin kerroin
Nalidiksiinihappo (GPa) 13,7 19,4
T Youngin kerroin
Kloramfenikoli (GPa) 13,7 18,4
Kiteisyys (%) 86 69 (50)
poly-3-
hydroksibutyraatti 67.41

Vetolujuus (MPa) 105.66 + 9.44 18.92
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4.3 Yhteiskasvatuksen vaikutus bakteeriselluloosan
ominaisuuksiin

Yhteiskasvatuksen vaikutus BS:n ominaisuuksiin on uusi tutkimuksen haara BS:an
littyen. Tutkimuksissa on kuitenkin onnistuttu lisddmaan BS:n mekaanista kestavyytta

(54) seka tuottamaan antibakteerisia ominaisuuksia (55).

Yhteiskasvatus pullulaania tuottavan Aureobasidium pullulans-sienen kanssa nayttaa
vaikuttavan vain tuotetun BS:n Youngin kertoimeen positiivisesti. Kontrollina olleen
muokkaamattoman BS:n Youngin kerroin oli 55.24 + 14.57 MPa ja yhteiskasvatetun
161.33 £ 17.90 MPa. Negatiivisia vaikutuksia yhteiskasvatuksella oli kuitenkin tuotanto
maaraan, joka oli noin puolet kontrollista. Kontrolli BS tuotti 0.447 + 0.056 g/L, kun
yhteiskasvatettu 0.249 + 0.007 g/L. (54)

Yhteiskasvatus nisiinia tuottavan Lactococcus lactis subsp. lactis-bakteerin kanssa
puolestaan antaa BS:lle antibakteerisia ominaisuuksia gram-negatiivisiin ja -positiivisiin
bakteereihin  vaikuttamatta materiaalin kudosyhteensopivuuteen negatiivisesti.
Antibakteerisuus maaritettiin kiekkoherkkyysmenetelmalla. Menetelmassa asetetaan
nisiini-BS-komposiitti kasvatusalustalle, johon on viljelty bakteeria. Jos kasvatusalustalle
ilmestyy selked rengas komposiitin ymparille, voidaan komposiitin todeta olevan
antibakteerinen. (56,57) Myos tuotetun BS-nisiini-komposiitin mekaaniset ominaisuudet
olivat parantuneet verrattaessa kontrollindytteeseen. Muokkaamattoman kontrolli BS:n
Youngin kerroin oli noin 250 MPa, kun yhteiskasvatuksella tuotetun oli noin 400 MPa.
Myds vetolujuus kasvoi ja oli noin 2 MPa muokkaamattomassa BS:ssa, noin 6 MPa
yhteiskasvatetussa BS:ssa. (57) Yhteiskasvatus nisiinia tuottavan bakteerin kanssa on
yhdistetty myds muihin BS:n muokkaus mekanismeihin, kuten BS:n rakenteeseen
vaikuttavien polymeerien lisddminen kasvatusalustaan. Kasvatusalustaan lisattiin
cremodania sekad ksantaania yhteiskasvatuksen liséksi, jotta muodostuva BS olisi

vaahtomaista. Muodostuneella komposiitilla oli antibakteerisia ominaisuuksia. (55)

BS:n vedenpidatyskykya voidaan parantaa yhteiskasvatuksella hyaloronihappoa (HA)
tuottavan geenimuunnellun Lactococcus lactis -bakteerin kanssa (58). BS-HA-
komposiiteilla on natiivia BS:a noin 10 % parempi nesteen imukyky ja komposiitti edistaa
eldin kokeiden perusteella haavojen paranemista (59). Kaikki ovat piirteitd, jotka

edistavat palovammojen paranemista.
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5. BAKTEERISELLULOOSAN EX-
SITUMUOKKAUS

5.1 Puhdistus ja kuivausprosessien aiheuttamat
muutokset bakteeriselluloosan ominaisuuksissa

BS:n ominaisuudet muuttuvat myos jalkikasittelyn aikana. Yleisesti kaytdssa olevalla
NaOH-puhdistuksella on vaikutusta BS:n ominaisuuksiin riippuen tuotantoon kaytetysta
mikrobista (60). Puhdistus NaOH-liuoksella voi heikentdd BS:n mekaanisia
ominaisuuksia, mutta lisaa liukoisuutta riippuen kaytetyn liuoksen konsentraatiosta (60).
Esimerkiksi puhdistus 2,5 % NaOH-liuoksella kaksinkertaistaa Youngin kertoimen
verrattuna puhdistamattomaan BS:an. Toisaalta tata korkeammalla 6 % NaOH-liuoksella
tehty puhdistus laskee BS:n kiteisyyttd noin yhdestd 0,97. (16,60) BS:n liukoisuus
puolestaan alkaa kasvaa, kun kaytetyn NaOH-liuoksen konsentraatio on 2 %. Tall6in
BS:n liukoisuus on 1,65 %. Kun NaOH-liuoksen konsentraation kasvattaa 8 %, BS:n
liukoisuus kasvaa 15,95 %. Konsentraation tuomia eroja BS:n ominaisuuksissa voitaisiin

hyddyntaa esimerkiksi laakkeiden tuomiseksi ihovaurioalueelle. (60)

BS:n sailyvyyden kannalta on kuivausmenetelmien optimoiminen palovammojen hoitoon
kaytettdvan BS:n osalta tarkeda. BS:n kuivausmenetelmia ovat kuuma kuivattaminen,
kylmakuivaus seka huoneen lammdssa kuivaus (61-63). Naista kylmakuivaus vaikuttaa
olevan sopivin palovammojen hoidossa. Kylmakuivatulla BS:lla on muihin
kuivausmenetelmiin ndhden parempi kyky imea uudelleen nestetta kuivaamisen jalkeen
(38,61,62). Kylmakuivatun BS:n mekaaniset ominaisuudet ovat kuitenkin heikompia
verrattaessa muilla kuivaustekniikoilla saataviin tuloksiin (61). Kuitenkin palovammojen
kannalta tarkeimmat ominaisuudet, haavaeritteiden imeminen ja kaasujen
permeabiliteetti (62), ovat parhaat kylmakuivatulla BS:lla ja tekniikka voisi tarjota tavan

varastoida BS-sidosmateriaaleja pidempia aikoja.

5.2 Yhdisteiden lisaaminen bakteeriselluloosaan

BS:n ominaisuuksia voi synteesin jalkeen muokata monella tavalla. Yksinaistd on
halutun aineen lisdaminen BS:an imeyttamalla aine puhdistettuun ja kuivattuun BS:an
(38,64). Aineiden imeyttdminen BS:an tehdaan tyypillisesti upottamalla BS aineen
vesiliuokseen (64). Vesiliuosta voidaan sekoittaa imeyttdmisen aikana, jotta aine
imeytyisi tasaisesti BS:an (38). Taulukossa 4 on esitetty imeyttamalla lisattyjen aineiden

vaikutuksia BS:an.
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Taulukko 4: Imeyttdméllé bakteeriselluloosaan liséttyjg aineita ja niiden vaikutukset

ominaisuuksiin.
Aine Vaikutus Lahde
Moringa oleifera uute ja _ _
) ) Antibakteerinen (64)
hopea nanopartikkelit
Parantunut vetolujuus ja solujen
polydopamiini (PDA) _ _ _ _ (65)
selviytyminen, hydrofobisempi
poly(laktidi-ko- Heikentynyt vetolujuus, hydrofobisempi, (65)
glykolidi) (PLGA) parantunut solujen selviytyminen
kitosaani (! Parantuneet mekaaniset ominaisuudet (66)
Heikentyneet mekaaniset ominaisuudet,
dekstraani matalampi vesipitoisuus, nopeampi (67)
haavojen paraneminen
glyseroli ja polyvinyyli vetolujuus kasvoi 20 MPa ja Youngin (68)
alkoholi (PVOH) kerroin 750 MPa
korkeampi kosteuspitoisuus seka
Hyaloronihappo ja _ _
vetolujuus, parantunut solujen (69)
silkki serisiini
selviytyminen
. parantunut haava eritteiden imukyky,
glyseroli @ (70)
uudelleen nesteytyskapasiteetti
hopea nanopartikkelit antibakteerinen (71)
poly(3- vetolujuus kasvoi 20 MPa ja Youngin 72)
hydroxybutyrate) kerroin 2 GPa
2,2,6,6-
tertamethylpiperidine-
] . antibakteerinen (73)
1-oxyl radikaali, hopea
nanopartikkeli
glyseroli, diklofenaakki heikentyneet mekaaniset ominaisuudet, (74)

4

parempi turpoamiskapasiteetti

1) kaytdssa hapetettu BS ja kitosaanin reaktiossa hyodynnetty akryylihappoa ja gluta-aldehydia, 2)
vain kun BS:n osuus komposiitista oli 50 %, 3) BS valmiiksi muokattu in-situ menetelmilla, 4)

laakeaine
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Toinen tapa muokata BS:a tuotannon jalkeen on sen jauhaminen ennen tai jalkeen
kuivaamisen. Jauheesta voidaan muodostaa yhdessd muiden aineiden kanssa
hydrogeeli, jolla on erilaisia ominaisuuksia riippuen sisallytetyistd aineista. (75,76)
Taulukossa 5 on esitelty jauhetusta BS:ta tehtyja komposiitteja ja niiden vaikutuksia
materiaalin ominaisuuksiin.

Taulukko 5: Jauhetusta bakteeriselluloosasta tehdyt komposiitit ja niiden
ominaisuuksia

Aine Vaikutus Lahde

Polyetyleeni (PEG),

Alginaatti, Pektiini, Paremmat mekaaniset ominaisuudet (75)
PHMB
PEG, pektiini
Paremmat mekaaniset ominaisuudet (75)
PEG, alginaatti Paremmat mekaaniset ominaisuudet (75)

. . Paremmat mekaaniset ominaisuudet,
PEG, alginaatti, PHMB _ _ (75)
antibakteerinen

Taulukoista 4 ja 5 palovammojen hoidon kannalta mielenkiintoisimpia ovat [adkeaineiden
sisallyttdminen BS:an (74-76). Palovammojen hoidossa kivun hallinta on tarkeaa ja
kipua lievittavien aineiden sisallyttdminen sidosmateriaaliin voisi auttaa tassa. Erityisesti
kontrolloitu 1aakeaineiden vapauttaminen haavapohjaan voisi olla hyodyllinen piirre
palovammojen aiheuttaman kivun hoidossa. Tasta lupaavana esimerkkina BS-pektiini-
polypyroli-komposiitti, jolla pystyttiin sdhkokentan avulla kontrolloidusti vapauttamaan
ibuprofeenia hydrogeelistd diffuusion lisaksi (76). Toinen esimerkki laakeaineen
sisallyttamisesta BS:hen on diklofenaakki, joka on tulehdusta estava ja kipua vahentava
|ddkeaine (74). Vastaavien aineiden sisallyttaminen sidosmateriaaliin voisi auttaa

palovammojen aiheuttaman tulehduksen kontrolloimisessa kivun lievittamisen lisaksi.

Sidosmateriaalien kautta annettavat |adkeaineet tyypillisesti myds siirtyvat kehoon
pidemmalla aikavalilla, joten sidosmateriaalin voisi jattda paikoilleen luovuttamaan
ladkeainetta ilman tarvetta muille 1a3akintd keinoille. Laakkeen pitoisuus potilaan
veriplasmassa olisi myds tasaisempi. Esimerkiksi oksibutiniinia voidaan antaa
sidosmateriaalin avulla. Tall6in veriplasmassa on noin 3 ng/mL ladkeainetta tasaisesti
koko 4 paivan kayttdajan. Suun kautta annettaessa ladkkeen maara nousee nopeasti 20

ng/mL plasmassa, josta se tippuu ladkkeen metabolioituessa 5 ng/mL (77).
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Palovammojen kohdalla on kuitenkin huomioitava, ettad ihon normaali suojaava kerros on
tuhoutunut ja tdma voi nopeuttaa ladkeaineen siirtymista verenkiertoon. Toisaalta ihon
suojaavan kerroksen puuttuminen voisi myds laajentaa mahdollisten laadkeaineiden
valikoimaa. Pidempi aikaisiksi tarkoitettujen sidemateriaalien kannalta mielenkiintoinen
mahdollisuus on kehon normaalissa pH:ssa itsedan korjaavat sidosmateriaalit (78).
Tutkimuksessa luotu modifioitu BS-gelatiini-komposiitti kykeni korjaamaan pienia

naarmuja sidosmateriaalin pinnalla (78).

Palovammojen hoidossa myo6s antibakteerisilla ja antibioottisilla aineilla on osansa, silla
laajat palovammat voivat tulehtua ja usein koenaytteet palovammoista ovat positiivisia
patogeenisten bakteerien kannalta. Tulehduksen kontrolloimiseksi ja estamiseksi,
antibakteeristen aineiden ja tarpeen mukaan antibioottien sisallyttdaminen on tarkeaa.
Tasta esimerkkina on antibiootti polyhexametyyli biguaniden (PHMB) sisaltava BS-
komposiitti (75). Muita antibakteerisia aineita, joita BS:hen ollaan onnistuneesti

sisallytetty on esimerkiksi kitosaani (66,79).

5.3 Bakteeriselluloosan rakenteen muuttaminen
kemiallisesti

BS:a voidaan muokata myés muuntelemalla sen kemiallista rakennetta tuottamisen seka
puhdistamisen jalkeen. Yksi tapa on BS:n hapettaminen, jolla on positiivisia vaikutuksia
BS:n mekaanisiin ominaisuuksiin (80) sek& antibakteerisia ominaisuuksia (46,81).
Hapetuksessa BS:n  funktionaalisista  alkoholiryhmistd  osa  korvautuvat

karboksyylihapolla. Rakenteen muutos on esitetty kuvassa 6.

|/ OH \\] Ha A OH \I / OH }(
pettumisreaktio \y/ I
-0 ol = -0 07
HO - / —— ”[) l] I}I(‘: ]
OH  /, OH OH ly
Bakteeriselluloosa Hapettunut bakteeriselluloosa

Kuva 6. Bakteeriselluloosan hapettumisreaktio (lisensoitu ja suomennettu CC BY
4.0 perusteella) (81)

BS:n hapettaminen vaikuttaa BS:n ominaisuuksiin eri tavalla riippuen siita, kuinka monta
funktionaalista ryhmaa korvautuu. (80,81) Mekaanisilta ominaisuuksiltaan BS paranee,
kun hapettumisen aste nousee nollasta prosentista 32,54 %. Materiaalin kyky venya
kuitenkin heikkenee hapettumisasteen noustessa. (80) Palovammojen hoidossa talla on

hyvia ja huonoja puolia. Parantuneet mekaaniset ominaisuudet auttavat sidosmateriaalia
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pysymaan paremmin kasassa potilaan liikkuessa, mutta huonontunut venyvyys voi
rajoittaa potilaan liikkuvuutta. BS:n hapettaminen kuitenkin lisdd myds materiaalin
kestavyytta antaen sidosmateriaaleille mahdollisesti pidemman kayttdian (80).
Hapetetulla BS:lla vaikuttaa olevan myds veren hyytymista lisddva ominaisuus (81), joka
voi mahdollisesti littya hapetetun BS:n parantuneeseen kykyyn imea kehossa esiintyvia
proteiineja (80). Parantuneen proteiinien imukyvyn ansiosta hapetettu BS kykenisi

imemaan paremmin myos palovammoista erittyvia haavaeritteita.
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6. JOHTOPAATOKSET

Tutkielman tavoitteen oli tutkia, miten BS:a voidaan muokata soveltumaan paremmin
palovammojen hoitoon. Muokkauksia tutkittiin in-situ ja ex-situ muokkausten kannalta.
Lisaksi esiteltiin palovammojen fysiologiaa sekd palovammojen hoidossa kaytettavan
sidosmateriaalin tarpeita. Tutkielmassa havaittin BS:n soveltuvan palovammojen
hoitoon sidosmateriaalina sekd muokkausten mahdollistavan palovammojen hoitoon

paremmin soveltuvan sidosmateriaalin valmistamisen.

Muokkaamaton BS on luontaisesti kudosyhteensopiva ja sytotoksiton puhdistamisen
jalkeen. Muokkaamattomalla BS:lla on myds korkean kosteuspitoisuuden, josta on
hyotya palovammojen hoidossa. Korkea Kkosteuspitoisuus auttaa vyllapitamaan
haavankosteustasapainoa luovuttamalla tai imemalla haavapohjasta eritteita kosteuden
mukaan. Korkean kosteuspitoisuuden takia BS ei sidosmateriaalina mydskaan tartu
haavapohjaan ja aiheuta tdman takia tarpeetonta kipua tai vahinkoa paranevalle
ihovauriolle. BS:lla voi jopa vahentdd koettua kipua ilman I[d8kkeettdmasti.
Muokkaamattomalla BS:lla ei kuitenkaan ole antibakteerisia ominaisuuksia ja se voi olla
mekaanisilta ominaisuuksiltaan lilan heikkoa pitkdaikaisiin sidostarpeisiin. In-situ ja ex-
situ menetelmilla voidaan kuitenkin parantaa BS:n mekaanisia ominaisuuksia seka tehda
materiaalista antibakteerinen. Myds muita muokkauksia on mahdollista tehda, jotka

parantavat edelleen BS:n kayttéa sidosmateriaalina.

In-situ muokkauksilla kyetdan vaikuttamaan BS:n muotoon, mekaanisiin ominaisuuksiin
seka tuoda materiaalille antibakteerisia ominaisuuksia. Bioreaktorin valinnalla voidaan
vaikuttaa eniten BS:n mekaanisiin ominaisuuksiin ja bioreaktori valinnalla on myods
helppo vaikuttaa BS:n muotoon. Mekaanisilta ominaisuuksiltaan parasta BS:a saadaan
staattisissa seka aerosoli- ja kierrelevy- ja biofilmireaktoreissa. Mekaaniset ominaisuudet
ovat BS:lla naissa reaktoreissa parhaat, silla BS kasvaa talldin yhtenaisena kalvona.
Kierrelevyreaktorilla on myds mahdollista luoda komposiitti, jossa BS kasvaa esimerkiksi
perinteisen sideharson paalle. Talldin sideharson paremmat mekaaniset ominaisuudet
yhdistyvat BS:n palovammojen kannalta suosiollisiin piirteisiin. Toinen tapa on
hiilenlahteen valinta, jolla voidaan vaikuttaa tuotantonopeuteen sekd syntyvan BS:n
huokoisuuteen, kiteisyyteen ja kosteuspitoisuuteen. Kasvatusalustalle voidaan myos
lisatd aineita, joita bakteeri ei kykene kayttdmaan metaboliassaan tai joka muokkaa
bakteerin metaboliaa. Aineilla, kuten karbometyylyselluloosalla ja pektiinilla kyetaan
parantamaan BS:n mekaanisia ominaisuuksia ja kitosaanilla tuomaan antibakteerisia

ominaisuuksia BS:an. Uudempi tutkimuksen haara on yhteiskasvatus, jossa esimerkiksi
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A. pullulans-sienen kanssa kasvatettaessa syntyvalla BS-pullulaani-komposiitilla on noin
kolmekertaa korkeampi Youngin Kkerroin verrattuna muokkaamattomaan BS:an.
Antibakteerisuutta pystytddn tuomaan yhteiskasvatuksella nisiinida tuottavan
Lactococcus lactis subst. lactis-bakteerin kanssa ja vedenpidatyskykya parantamaan
geenimuokatun Lactococcus lactis-bakteerin kanssa, joka tuottaa hyaloronihappoa.
Geenimuokatun L. lactis — bakteerin kanssa tuotettu BS myos nopeutti haavojen

paranemista elainkokeissa.

Ex-situ muokkauksilla kyetdan tuomaan jo tuotettuun BS:an yhdisteita, jotka parantavat
mekaanisia ominaisuuksia ja tuovat antibakteerisia ominaisuuksia. Myos laakeaineiden
sisdllyttaminen BS:an on mahdollista ex-situ muokkauksilla. Esimerkiksi hopea
nanopartikkelin imeyttaminen BS:an tuo antibakteerisia ominaisuuksia materiaalille ja
hyaloronihapon seka silkkiserisiinin lisdaminen nostavat BS:n kosteuspitoisuutta,
vetolujuutta seka parantavat solujen selviytymista materiaalilla. Puhdistuksella on myos
vaikutusta BS:n mekaanisiin ominaisuuksiin. NaOH-liuoksella puhdistaminen vaikuttaa
heikentavasti BS:n mekaanisiin ominaisuuksiin ja lisdaa BS:n liukoisuutta tarpeeksi
korkeilla konsentraatioilla. Toinen kemikaalien aikaan saama muutos BS:ssa on
hapettaminen. Hapetettu BS on mekaanisesti kestdvampaa ja omaa antibakteerisia
ominaisuuksia, mutta BS:n kyky venya kuitenkin heikkenee. Kuivaamisella on myos
vaikutusta BS:n mekaanisiin ominaisuuksiin. Palovammojen hoidon kannalta
kylmakuivaus on paras menetelma, koska talléin BS:n imee kuivaamisen jalkeen
suurimman maaran nestettd. Kylmakuivaus kuitenkin heikentdd BS:n mekaanisia

ominaisuuksia.

Muokkaamalla BS:a saadaan sidosmateriaaliksi sopivaa hydrogeelia.
Ominaisuuksiensa takia BS:a voi hyddyntdad myds muiden ihovaurioiden hoidossa.
Suurin ongelma laaja mittaisessa BS:an perustuvassa sidosmateriaalissa on kuitenkin
tuotannon hitaus sekd BS ominaisuuksien muuttuminen merkittavasti kuivauksen
seurauksena. Jotta BS saataisiin laajasti kayttoon sidosmateriaalina, tulee naita
puutteita pyrkia parantamaan. Erityisesti tuotannon nopeuttamiseen tahtaavia keinoja

tarvitaan.
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